FIG. 1 



OH 



HO 




OH 



OH 



Galactose oxidase 
GAO 



0 2 




H2O2 



D-galagtose 



D-gaIactohexodia!dose 



FIG. 2 




FIG. 3 



Relative activity {%} 



g> ^ (no addition) 



o 



El 



EDTA 
Q1SO4 
CuS04 
CuS04 
FeS04 
C0SO4 
NiCte 
MnS04 



1 

0.1 

1 

10 

1 
1 
1 
i 



mM - 
mM - 
mM - 
raM- 
mM-1 
mM -1 
mM - 
mM 



i 



FIG. 4 




FIG. 5 




FIG. 6 



PCR primers Sequence 



MY 








001 


S'-AAT TCG AAG CTT ATG GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC-3' 


SEQ. 


ID NO I 


002 


-V-CTT CCT TCT AGA TTA CTG AGT AAC GCG AAT CGT-3' 


SEQ 


ID NO 2 


001 


5*-GGA AGA GAA TTC AAT ACG CAA ACC GCC TCT-.V 


SEQ. 


ID NO 1 


004 


.V-GGT CAT AAG CTT TTC CTG TGT GAA ATT GTT AT-3* 


SEQ. 


ID NO 4 


005 


5'-ACC ATG ATT TCG ACG TCG GTA CCC TCA GCA-3* 


SEQ. 


ID NO. 5 


009 


.V-CTT CCT AAG CTT TCA CTG AGT AAC GCG AAT-.V 


SEQ. 


ID NO 6 


036 


5'-GGA AGA GGT ACC AAT ACG CAA ACC GCC TCT-3' 


SEQ. 


ID NO. 7 
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CmRJ (I). 

A>tJ (}3> 
SamHl (22) 
.Hal (28) 
Pul (40) 



P/flc ZccZ 
pUC18 

2686 bp 

cut (Hin6Ul) 
\ 

blunting (T4 DNA polymerase) 
ligaijon (T4 DNA Hgase) 



£ooW CO 

(13) 
&wiUl(2Z) 

Put (-jp) 




I 

cut (£cc?RI) 

blunting 0*4 DNA polymerase) 
ligation (T4 DNA Hgase) 



Ss<t (11) 
A^il (11) 
flomHI (26) 
AM (32) 

Pf'l (44) 



Hmdm 
. AAGCTT . . . 
. TTCGAA . • . 

.A AGCTT. < 

.TTCGA A.. 

. AAGCT AGCTT. , 
* TTCGA TCGAA. , 

. AAGCT AGCTT . . 
. TTCGATCGAA . . 

(SEQ ID NO.. 23) 




.<S£Q ID NO. 22) 

ligation (T4 DNA ligase) 



S»<1 (11) 
Kjp»l (P) 
Am HI <2fi) 



£ooRI 
• GAATTC . . . 
. CTTAAG . . . 

• 6 AATTC . . . 

. CTTAA G. . . 

. GAATT AATTC . . . 
-CTTAA TTAAG . • . 

. GAATT AATTC . . . (SEQ. ID NO.: 24) 
. CTTAATTAAG . , . {SEQ. ID NO/ 25) 




P-MY001 AAT TCG AAG CTT ATG ^.-w TCA GCA CCT ATC GGA AGC 

P-MY002 CTT CCT TCT AG A TTA CTG AGT AAC GCG AAT CGT 

P-MY003 GGA AGA GAA TTC AAT ACG CAA ACC GCC TCT 

P-MY004 GGT CAT AAG CTT TTC CTG TGT GAA ATT GTT AT 



£coW 

P- MY 003 



EcoRt (1) 

'P-MY004 



P-MY002 



fxcBJ (1} 
' Xbal (2S> 
' /WHi (55) 
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PCR (Primer : P-MY001, P-MY002) 
I 
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PCR (Primer : P-MY003, P-MY004) 
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cut (&oRI, //widlH) 



oat jp> j — | 
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ligation (T4 DNA ligase) 
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ligation (T4 DNA ligase) 
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£coW 0*00) 




ligation (T4 DNA ligase) 




P-MY005 -V 



P-MY005 ACC ATG ATT TCG AGC TCG GTA CCC TCA GCA 
P-MY009 CTT CCT AAG CTT TCA CTG AGT AAC GCG AAT 
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Sad (7) 
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Date : 2000.04.10 J^lf^ 1 in a 

Mutant ID : 9.16-8D2 Mb. 1/A 

Mutation : N537 D (A1609G) 

Sequence Size : 1917 



10 20 30 40 50 6C 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT TCT CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC . GAC AGT 
ASAPIGSAISRNNWAVTCDS 

70 80 90 100 110 120 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
AQSGNECNKAl DGNKDT FWH 

130 140 150 160 170 180 

ACA TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
TFYGANGDPKPPHTYTI DMK 

190 200 210 220 230 240 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT ATG CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
TTQNVNGLSMLPRQOGNQNG 

250 260 270 280 290 300 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
WIGRHEVYLSSDGTNWGSPV 

310 320 330 340 350 360 

GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 
ASGSWFADSTTKYSN F E T R P 

370 380 390 400 410 420 

GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT GAA GCG AAT GGC CAG CCT TGG ACT AGC ATT 
ARYVRLVAITEANGQPWTSI 

430 440 450 460 470 480 

GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 
AEINVFQASSYTAPQPGLGR 

490 500 510 520 530 540 

TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 
WGPTIDLPIVPAAAAIEPTS 

550 560 570 580 590 600 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC AAT GAT GCA TTT GGA GGA TCC CCT GGT GGT 
GRVLMWSSYRNDAFGGS PGG 

610 620 630 640 650 660 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC T(?G GAT CCA TCC ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
1TLTSSWDPSTGIVSDRTVT 

670 680 690 700 710 720 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
VTKHDMFCPG I SMDGNGQI V 

730 740 750 760 770 780 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
VTGGNDAKKTS LY OSSS DSW 



790 800 810 820 830 840 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
IPGPOMQVARGYQSSATMSD 



FIG. 17B 



850 860 870 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRVFT IGGSWSGGVFE'KNGE 



910 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
VYSPSSKTWTSLPNAKVNPM 

970 980 990 1000 1010 1020 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQGLY RSDNHAWLFGW 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSV FQAGPSTAMNWYYTS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSGDVKSAG KRQSNRGVAPD 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AMCGNAVMY DAVKGKI LTFG 

1210 1220 1230 1240 12S0 1260 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC AAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
GSPDYQDSDATTNAH I ITLG 

1270 1280 1290 1300 1310 1320 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT GCT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 
EPGT S P N T V FASNGLY FART 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CTT CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FHTSVVLPDGST FITGGQRR 

1390 1400 1410 1420 1430 1440 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
GIPFEDSTPVFTPEIYVPEQ 

1450 1460 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GTC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
DTFYKQNPNSIVRVYHSISL 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRVFNGGG GLCGDCTT 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC AAT AGC GAC GGC AAT CTC 
NHFDAQI FT PNYLYNSDGNL 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCT ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
ATRPKITRTSTQSVKVGGRI 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
T I ST OS S I S K A S L I RYGTAT 



1750 1760 1770 1780 1790 - 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
HTVNTDQRRI PLTLTNNGGN 

1810 1820 1830 1840 1850 1860 

AGC TAT TCT TTC CAA GTT CCT AGC GAC TCT GGT GTT GCT TTG CCT GGC TAC TGG ATG TTG 
SYSFQVPSDSGVALPGYWML 

1870 1880 1890 1900 1910 1920 

TTC GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT GTG GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
PVMNSAGVPSVASTI RVTQ 
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Date : 2000.04.10 

Mutant ID : 9.16.6C11 

Mutation : V494A(T1 481C) , C515S (T1543A) 

Sequence Size : 1917 



10 20 30 40 50 60 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT TCT CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AGT 
ASAPIGSAISRKNWAVTCDS 

70 80 90 100 110 120 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
AQSGNECNKA I DGNKDTfWH 

130 140 150 160 170 180 

AC A TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
TFYGANGDPKPPHTYTI DMK 

190 200 210 220 230 240 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT ATG CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
TTQNVNGLSML PRQDGNQNG 

250 260 270 280 290 300 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
WIGRHEVYLSS DGTNWGSPV 

310 320 330 340 350 360 

GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 
ASGSWFADST TKYSNFETRP 

370 380 390 400 410 420 

GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT GAA GCG AAT GGC CAG CCT TGG ACT AGC ATT 
ARYVRLVAI TEANGQPWTS I 

430 440 450 460 470 480 

GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 
AEINVFQASSYTAPQPGLGR 

490 500 510 520 530 540 

TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 
WGPTIDLPIV PAAAAIEPTS 

550 560 570 580 590 600 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC AAT GAT GCA TTT GGA GGA TCC CCT GGT GGT 
GRVLMWSSYRNDAFGGSPGG 

610 620 630 640 650 660 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
ITLTSSWDPSTGIVSDRTVT 

670 680 690 700 710 720 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
VTKHDMFCPG I SMDGNGQI V 

730 740 750 760 770 780 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
VTGGNDAKKTSLYDSSSDSW 

790 800 810 820 830 840 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
I PGPDMQVARGYQSSATMS D 



FIG. 18A 



FIG. 18B 



850 860 870 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRVFTIGGSWSGGVFEKNGE 

910 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
VYSPSSKTWTS LPNAKVNPM 

9*70 980 990 1000 1010 1020 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQGLYRSDNHAWLFG W 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSV FQAG PSTAMNWYYTS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSGDVKSAGKRQ SNRGVAPD 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AMCGNAVMYDAVKGKILTFG 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC AAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
GSPDYQDSDATTNAHIITLG 

1270 1280 1290 1300 1310 1320 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT GCT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 
EPGTS P N T V FASNGLY FART 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CTT CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FHTSVV1*PDGST FI TGGQRR 

1390 1400 1410 1420 1430 1440 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
GI PFEDST PVFTPEIYVPEQ 

1450 1460 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GCC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
OTFYKQNPNSIVRAYHSISL 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT AGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRVFNGGGGI/SGDCTT 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC AAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NH FDAQI FT PNY LYNSNGNL 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCT ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
ATRPKITRTSTQSVKVGGRI 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
TISTDSSISKASLIRYGTAT 



1750 1760 1770 1780 1790 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
HTVUTDQRRI PLTLTNNGGN 



1810 1820 1830 

AGC TAT TCT TTC CAA GTT CCT AGC GAC TCT 
SYSFQVPSDS 

1870 1880 1890 

TTC GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT 
FVMNSAGVPS 



1810 1850 1860 

GGT GTT GCT TTG CCT GGC TAC TGG ATG TTG 
GVALPGYWML 

1900 1910 1920 

GTG GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
VASTIRVTQ 
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Date : 2000.04.10 FIG. 19A 

Mutant ID : 9. 16.16012 

Mutation : P136(T408C) , V4 94 A < T1481C) 

Sequence Size : 1917 



10 20 30 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT TCT 
ASAPIGSAIS 

70 80 90 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC 
AQSGNECNKA 

130 140 150 

AC A TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG 
TFYGANGDPK 

190 200 210 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT ATG 
TTQNVNGLSM 

250 260 270 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC 
WIGRHEVYL5 

310 320 330 

GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT 
ASGSWFADST 

370 380 390 

GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT 
ARYVRLVAIT 

430 440 450 

GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT 
AEINVFQASS 

490 500 510 

TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT 
WGPTIDLPIV 

550 560 570 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC 
GRVLMWSSYR 



40 50 60 

CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AGT 
RNNWAVTCDS 

100 110 120 

ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
I DGNKDTFWH 

160 170 180 

CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
PPHTYT1DMK 

220 230 240 

CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
LPRGDGNQNG 

280 290 300 

TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
SDGTNWGSPV 

340 350 360 

ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 
TKYSNFETRP 

400 410 420 

GAA GCG AAT GGC CAG CCC TGG ACT AGC ATT 
EA'KGQPWTSI 

460 470 480 

TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 
YTAPQPGLGR 

520 530 540 

CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 
PAAAAIEPTS 

580 590 600 

AAT GAT GCA TTT GGA GGA TCC CCT GGT GGT 
NDAFGGSPGG 



610 620 630 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC 
ITLTSSWDPS 

670 680 690 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT 
VTKHDMFCPG 

730 740 750 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC 
VTGGNDAKKT 



640 650 660 

ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
TGIVSDRTVT 

700 710 720 

ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
ISMDGNGQIV 

760 770 780 

AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
SLYDSSSDSW 



790 800 810 820 830 840 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
I PGPDMQVARGYQSSATMS D 



FIG. 19B 



850 860 870 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRVFTI GGSWSGGVFEKNGE 

910 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
VYSPSSKTWTSLPNAKVNPM 

970 980 990 1000 1010 1020 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQGLYRSDNHAWLFGW 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSVFQAG PSTAMNWYYTS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSGDVKSAGKRQSNRGVAPD 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AMCGNAVMY DAVKGKI LT FG 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC AAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
GSPDYQDS DATTNAH I I TLG 

1270 1280 1290 1300 1310 1320 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT GCT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 
EPGTSPNTVFASKGLY FART 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CTT CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FHTSVVLPDGST F I T G G Q R R 

1390 1400 1410 1420 1430 1440 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
GIPFEDSTPVFTPEIYVPEQ 

1450 1460 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GCC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
DTFYKQNPNSIVRAYHSISL 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRVFNGGGGLCGDCTT 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC AAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NHFDAQI FTPNYLYNSNGN h 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCT ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
ATRPKITRTSTQSVKVGGRI 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
T1STDSSI SKAS LI RYGTAT 

1750 1760 1770 1780 1790 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
HTVNTDQRRI PLTLTNNGGN 



1810 1820 1830 

AGC TAT TCT TTC CAA GTT OCT AGC GAC TCT 
SYSFQVPSDS 

18*70 1880 1890 

TTC GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT 
FVMNSAGVPS 



1840 1850 1860 

GGT GTT GCT TTG CCT GGC TAC TGG ATG TTG 
GVALPGYWML 

1900 1910 1920 

GTG GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
VASTIRVTQ 



FIG. 19C 



Dace ■ 2000.04.13 FIG. 20A 

Mutant ID . 11.03.6D3 

Mutation : S10P<T28C) , P136(T408C), V494 A (T14 BlC) 

Sequence Sue : 1917 



10 20 30 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT CCT 
ASAPIGSAIP 

70 80 90 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC 
AQSGNECNKA 

130 140 150 

ACA TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG 
TFYGANGDPK 



40 50 60 

CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AGT 
RNNWAVTCDS 

100 110 120 

ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
1DGNKDTFWH 

160 170 180 

CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
PPHTYTI DMK 



fa 



190 200 210 . 220 230 240 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT ATG CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
TTQNVNGLSMLPRQDGNQNG 

250 260 270 280 290 300 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
VJIGRHEVYLSSDGTNWGSPV 

310 320 330 340 - 350 360 

GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 
ASGSWPADSTTKYSN FETRP 

370 380 390 400 410 420 

GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT GAA GCG AAT GGC CAG CCC TGG ACT AGC ATT 
ARYVRIjVAI TEANGQPWTS X 

430 440 450 460 470 480 

GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 
AEIHVFQASSYTAPQ PGLGR 

490 500 510 520 530 540 

TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 
WGPTI DLPIVPAAAAI EPTS 

550 560 570 580 590 600 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC AAT GAT GCA TTT GGA GGA TCC CCT GGT GGT 
GRVIiMWSSYRNDAFGGS PGG 

610 620 630 640 650 660 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
ITLTSSWDPSTGIVSDRTVT 

670 680 690 700 710 720 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
VTKHDMFCPG ISMDGNGQIV 



730 740 750 760 770 780 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
VTGGNDAKKTSLYDSSSDSW 



790 800 810 820 830 840 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
IPGPDMQVARGYQSSATMSD 



8S0 860 870 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRVFT IGGSWSGGV FEKNGE 

910 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
VYSPSSKTWTSLPNAKVNPM 

970 980 990 1000 1010 1020 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC. AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQGLrYRSDNHAWL FGW 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSVFQAGPSTAMNWYYTS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSGDVKSAGKRQSNRGVAPD 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AMCGNAVMYDAVKGKILTFG 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC AAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
GSPDYQDSDATTNAHI ITLG 

1270 1280 1290 1300 1310 1320 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT GCT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 
EPGTSPNTVFASNGLYFART 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CT1 CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FHTSVVliPDGSTFI TGGQRR 

1390 1400 1410 1420 1430 1440 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
GIPFEDSTPVFTPEIYVPEQ 

1450 1460 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GCC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 

dtfykq;npns ivrayhs is l 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRVFNGGGGLCGDCTT 

1570 1SB0 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC AAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NHFDAQI FTPNYLYNSNGNL 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCT ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
ATRPKI TRTSTQSVKVGGRI 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
TI STDSS ISKASLI RYGTAT 

1750 1760 1770 1780 1790 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
KTVNTDQRRI PLTLTNNGGN 



18X0 1820 1830 

AGC TAT TCT TTC CAA GTT CCT AGC GAC TCT 
SYSFQVPSDS 

1870 1880 1890 

TTC GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT 
FVMNSAGVPS 



1840 1850 1860 

GGT GTT GCT TTG CCT GGC TAC TGG ATG TTG 
GVALPGYWML 

1900 1910 1920 

GTG GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
VA ST! RVTO 



FIG. 20C 



Dace 

Mutant ID 
Mutation 
Sequence Size 



2000. 04 . 10 
11.03. 10C3 

A3(A9C), P136(T408C) , G195E<G584A) , V4 94 A (Tl 4 8 1C) 
191? 



FIG. 21A 



10 20 30 

GCC TCA GCC CCT ATC GGA AGC GCC ATT TCT 
ASAPIGSAIS 

70 80 90 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC 
AQSGNECNKA 

130 140 150 

AC A TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG 
TFYGANGDPK 

190 200 210 

AC A ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT ATG 
TTQNVNGLSM 

250 260 270 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC 
WIGRHEVYLS 

310 320 330 

GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT 
ASGSW FADST 

370 380 390 

GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT 
ARYVRLVAIT 

430 440 450 

GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT 
AEINVFQASS 

490 500 510 

TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT 
WGPTIDLPIV 

550 560 570 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC 
GRVLMWSSYR 



40 50 60 

CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AGT 
RNNWAVTCDS 

100 110 120 

ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
IDGNKDTFWH 

160 170 180 

CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
PPHTYTIDMK 

220 230 240 

CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
LPRQDGNQNG 

280 290 300 

TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
SDGTNWGSPV 

340 350 360 

ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 
TKYSNFETRP 

400 410 420 

GAA GCG AAT GGC CAG CCC TGG ACT AGC ATT 
EANGQPWTSI 

460 470 480 

TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 
YT APQPGLGR 

520 530 540 

CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 
PAAAAIEPTS 

580 590 600 

AAT GAT GCA TTT GAA GGA TCC CCT GGT GGT 
NDAFEGSPGG 



610 620 630 640 650 660 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
ITLTSSWDPSTGIVSDRTVT 



670 680 690 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT 
VTKHDMFCPG 



700 710 720 

ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
ISMDGKGQIV 



730 740 750 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC 
VTGGNDAKKT 

790 800 810 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT 
I PGPDMQVAR 



760 770 780 

AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
SLYDSSSDSW 

820 830 840 

GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
GYQSSATMSD 



FIG. 21B 



850 860 8"?0 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRVFTIGGSWSGGVFEKNGE 

910 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG AC A TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
VYSPSSKTWTSLPNAKVNPM 

970 980 990 1C00 1010 1020 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQGLYRSDNHAWLFG W 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC AC A GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSV FQAG PSTAMNWYYTS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSGDVKSAGKRQSNRGVAPD 

1150 1160 1170 • 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AMCGNAVMY DAVKGKI LTF G 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC AAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
GSPDYQDSDATTNAHX ITLG 

1270 1280 1290 1300 1310 1320 

gaa ccc gga aca tct ccc aac act gtc ttt gct agc aat ggg ttg tac ttt gcc cga acg 
epgtspntvfas'nglyfart 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CTT CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FHTSVVLPDGSTFITGGQRR 

1390 1400 1410 1420 1430 1440 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
GI P FEDSTPVFT PEIYVPEQ 

1450 1460 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GCC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
DTFYKQNPNSIVRAYHSISL 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRV FNGGGGLCGDCTT 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC AAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NHFDAQI FTPNYLYNSNGNL 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCT ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
ATRPK ITRTSTQSVKVGGRI 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
TISTDSS ISKASL1RYGTAT 

1750 1760 1770 1780 1790 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
HTVNTDQRRI PLTLTNNGGN 



1810 1820 1830 1840 1850 1860 

AGC TAT TCT TTC CAA GTT CCT AGC GAC TCT GGT GTT GCT TTG CCT GGC TAG TGG ATG TTG 
SYSFQVPSDSGVALPGYWML 



1870 1880 1890 1900 1910 1920 

TTC GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT GTG GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
FVWNSAGVPSVASTI RVTQ 



FIG. 21C 



1 



FIG. 22A 



Date 

Mutant ID 
Mutation 
Sequence Size 



2000.04 . 10 
11.03. 1006 
P136(T408C) , 
191*? 



T218JT654C), L312 (A936G) , V4 94 A (Tl 4 8 1C } , N53 5D ( Al 603G} 



10 20 30 40 50 60 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT TCT CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AGT 
ASAP IGSAI SRNNWAVTCDS 

70 - 80 90 100 110 120 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
AQSGNECNKAIDGNKDTFWH 

130 140 150 160 1*70 180 

AC A TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
TFYGANGDPKPPH TYTIDMK 

190 200 210 220 230 240 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT ATG CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
TTQNVNGLSMLPRQDGNQNG 

C3 250 260 270 280 290 300 

%J TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 

CI WIGRHEVYLSSDGTNWGSPV 

310 320 330 340 350 360 

I'U GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 

ffl ASGSWFADSTTKYSNFETRP 

?f s 370 380 390 400 410 420 

1W GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT GAA GCG AAT GGC CAG CCC TGG ACT AGC ATT 

- ARYV R L V A I TEANGQPWTS I 

i.£ 430 440 450 460 470 480 

GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 
* = AEINVFQASSYTAPQPGLGR 

p 490 500 510 520 530 540 

TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 
WGPTID LPIVPAAAAIEPTS 

550 560 570 580 590 600 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC AAT GAT GCA TTT GGA GGA TCC CCT GGT GGT 
GRVLMWSSYRNDAFGGSPGG 

610 620 630 640 650 660 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACC GTG ACA 
ITLTSSWDPSTGIVSDRTVT 

670 680 690 700 710 720 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
VTKHDMFCPGISMDGNGQIV 

730 740 750 7 60 770 780 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
VTGGNDAKKTSLY DSSS DSW 

790 800 810 820 830 840 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
I PG PDMQVARGYQSSATMSD 



FIG. 22B 



650 S60 870 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG 
GRVFTIGGSW 

910 920 930 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG 
VYSPSSKTWT 

970 980 990 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT 
LTADKQGLYR 

1030 1040 1050 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT 
KKGSVFQAGP 

1090 1100 1110 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA 
GSGDVKSAGK 

1150 1160 1170 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC 
AMCGNAVMYD 

1210 1220 1230 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC 
GSPDYQDSDA 

1270 1280 1290 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT 
EPGTSPNTVF 

1330 1340 1350 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CTT CCA GAC GGA 
FHTSVVLPDG 

1390 1400 1410 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA 
GIPFEDSTPV 

1450 1460 1470 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC 
DTFYKQNPNS 

1510 1520 1530 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT 
LLPDGRVFNG 

1570 1580 1590 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA 
NHFDAQIFTP 

1630 1640 1650 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCT 
ATRPKI TRTS 

1690 1700 1710 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG 
TISTDSSISK 

1750 1760 1770 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT 
HTVNTDQRRI 



880 890 900 

AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 

sggvfe knge 

940 950 960 

TCC CTG CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
SLPNAKVNPM 

1000 1010 1020 

TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
SDNHAWLFGW 

1060 1070 1060 

AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
STAMNWYYTS 

1120 1130 1140 

CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
RQSNRGVAPD 

1180 1190 1200 

GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AVKGKILTFG 

1240 1250 1260 

ACA ACC AAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
TTNAH I ITLG 

1300 1310 1320 

3CT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 
ASNGLY FART 

1360 1370 1380 

AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
STFITGGQRR 

1420 1430 1440 

TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
FTPEIYVPEQ 

1480 1490 1500 

ATT GTT CGC GCC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
IV RAYHSISL 

1540 1550 1560 

GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
GGGLCGDC TT 

1600 1610 1620 

AAC TAT CTT TAC GAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NYLYDSNGNL 

1660 1670 1680 

ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
TQSVKVGGRI 

1720 1730 1740 

GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
AS LI RYGTAT 

1780 1790 1800 

CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
PLTLTNNGGN 



1810 1820 1830 1840 1850 1860 

AGC TAT TCT TTC CAA GTT CCT AGC GAC TCT GGT GTT GCT TTG CC7 GGC TAC TGG ATG TTG 
SYS FQVPSDSGVALPGYWML 

1870 L880 1890 1900 1910 1920 

TTC GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT GTG GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
FVMWSAGVPSVAST I RVTQ 



FIG. 22C 



Date 

Mutan ID 
Mutation 
Sequence Size 



2000.04 . 10 
21.03, I3E12 

M70V(A208G) , P136(T408C) , V494 A <T1481C> 
1917 



FIG. 23A 



10 20 30 40 50 60 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT TCT CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AGT 
ASAPIGSAISRNNWAVTCDS 

70 80 90 100 110 120 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
AQSGNECNKAI DGNKDT FWH 

130 140 150 160 170 180 

AC A TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
TFYGANGDPKPPHTYT I DMK 

190 200 210 220 230 240 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT GTG CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
TTQNVNGL5VLPRQDGNQNG 

250 260 270 280 290 300 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
W1GRHEVYLSSDGTNWGSPV 

310 320 330 340 350 360 

GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 
ASGSW FADSTTKYSNFETRP 

370 380 390 400 410 420 

GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT GAA GCG AAT GGC CAG CCC TGG ACT AGC ATT 
ARYVRLVAITEANGQPWTSI 

430 440 450 460 470 480 

GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 
AEINVFQAS SYTAPQPGLGR 

490 500 510 520 530 540 

TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 
WGPTIDLPIVPAAAAIEPTS 

550 560 570 580 590 600 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC AAT GAT GCA TTT GGA GGA TCC CCT GGT GGT 
GRVLMWSSYRNDAFGGS PGG 

610 620 630 640 650 660 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
ITLTSSWDPSTGIVSDRTVT 

670 680 690 700 710 720 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
VTKH DMFCPG ISMDGNGQ1V 

730 740 7S0 760 770 780 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
VTGGNDAKKTSLYDSSSDSW 



790 800 810 820 830 840 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
IPGPDMQVARGYQSSATMSO 



FIG. 23B 



850 660 870 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC AT*** GGA GGC TCC TGG AGC CGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRV FT I GGSWSGGVFEKNGE 

910 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
V Y S PSSKTWTSLPNAKVNPM 

970 980 990 1000 1010 1020 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQGLYRSDNHAWLF GW 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSV F Q A G PSTAMNWYY TS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSG 0 V K SAG K R Q S N RG VA P D 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 



AMCGNAVMYDAVKGKILTFG 

%3 

Sj 1210 1220 1230 1240 1250 1260 

s»l GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC AAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 

! : Jt GSPDYQDSDATTNAH I ITLG 

i y 

(If! 1270 1280 1290 1300 1310 1320 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT GCT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 

pf t EPGTS PNTV FASNGLYFART 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT CTT GTT CTT CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FHTSVVLPDGSTFI TGGQRR 

» 1390 1400 1410 1420 1430 1440 

"4 GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 

J GIPFEDSTPVFTPEIYVPEQ 

^ 1450 1460 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GCC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
DTFYKQNPNS IVRAYHS I SL 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRVFNGGGGLCGDCTT 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC AAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NHFDAQI FT PNYLYNSNGNL 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCT ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
ATRPKI TRT STQ SV KVGGR I 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
TISTDSSISKASLI RYGTAT 



1750 1760 1770 1780 1790 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
HTVNTDQRRIPLTLTNNGGN 



1810 1820 1830 

AGC TAT TCT TTC CAA GTT CCT AGC GAC TCT 
SYSFQV PSDS 

1870 1880 1890 

TTC GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT 
FVMNSAGVPS 



1840 1850 1860 

GGT GTT GCT TTG CCT GGC TAC TGG ATG TTG 
GVAL PGYWML 

1900 1910 1920 

GTC GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
VAST. I RVTQ 



FIG. 23C 



FIG. 24A 



Date 

Filename 
Mutation 

Sequence Size 



2000.04 . 10 
1.06.20E7 

S10P(T28C) ,M70V(A208G) , P136(T408C) , G195E (G584 A) , V4 94 A (T148 1C) 

N535D(A1603G) 
1917 



10 20 30 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT CCT 
ASAPIGSAIP 

70 80 90 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC 
AQS GNECNKA 

130 140 150 

ACA TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG 
TFYGANGDPK 



40 50 60 ■ 

CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AGT 
R NNWAVTCDS 

100 110 120 

ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
IDGNKDTFWH 

160 170 180 

CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
PPHTYTIDMK 



190 200 210 220 230 240 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT GTG CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
TTQNVNGLSVL PRQD GNQNG 

250 260 270 280 290 300 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
WIGRHEVYLSSDGTNWGSPV 

310 320 330 340 350 360 

GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 
ASGSWFADSTTKYSN FETRP 



5^ 370 380 390 400 410 420 

*i GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT GAA GCG AAT GGC CAG CCC TGG ACT AGC ATT 

4* ARYVRLVAT TEANGQPWTS I 

430 440 450 460 470 480 

^ GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 

~"~4 AEINVFQASSYTAPQPGLGR 

#Z 490 500 510 520 530 540 

is * TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 

WGPTIDLPIVPAAAAIEPTS 

550 560 570 580 590 600 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC AAT GAT GCA TTT GAA GGA TCC CCT GGT GGT 
GRVLMWSSYRNDAFEGSPGG 

610 620 630 640 650 660 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
ITLTSSWDPSTG1VSDRTVT 

670 680 690 700 710 720 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
VTK HDMFCPG I SMDGNGQIV 

730 740 750 760 770 780 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
VTGGNDAKKTS L .Y DSSSDSW 

790 800 810 820 830 840 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
IPG PDMQVARGYQSSATMSD 



* 



FIG. 24B 



-3 : r 



850 860 870 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRVFTI GGSWSGGVFEKNGE 

910 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
VYSPSS KTWTSLPNAKVNPM 

970 980 990 1000 1010 1020 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQGLYRSDNHAWLFGW 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSVFQAGPSTAMNWYYTS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSGDVKSAGKRQSN RGVAPD 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AMCGNAVMYDAVKGKILTFG 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC AAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
GSPDYQDS DATTNAHI ITL.G 

1270 1280 1290 1300 1310 1320 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT GCT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 
EPGTSPNTVFASNGLYFART 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CTT CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FHTSVVLPDGSTFITGGQRR 

1390 1400 1410 1420 1430 1440 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
GIPFEDST PVFTPEIYVPEQ 

1450 1460 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GCC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
DTFYKQNPNS IVRAYHSISL 

1510 1520 1530 1540 1SS0 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRV FNGGGGLCGDCTT 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC GAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NHFDAQI FTPNYLYDSNGNL 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAC ATT ACC AGA ACC TCT ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
A T R P K I TRTSTQSVKVGGRI 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
TISTDSS ISKASLI RYGTAT 



1750 1760 1770 1780 1790 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
HTVNTDQRR1 PLTLTNNGGN 



1810 1820 1830 1840 1850 1860 

TAT TCT TTC CAA GTT CCT AGC GAC TCT GGT GTT GCT TTG CCT GGC TAC TGG ATG TTG 
YSPQVPSDSGVALPGYWML 



187 0 1880 1890 1900 1910 1920 

GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT GTG GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
VMNSAGVPSVAST IRVTQ 



FIG. 24C 



Date 

Mutant ID 
Mutation 
Sequence Size 



2000.04 .11 
1 . D4 
N413D(A1237G) 
1917 



FIG. 25A 



10 20 30 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT TCT 
ASAPIGSAIS 

10 80 90 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC 
AQSGNECNKA 

130 140 150 

ACA TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG 
TFYGANGDPK 

190 200 210 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT ATG 
TTQNVNGLSM 

250 260 270 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC 
WIGRHEVYLS 

310 320 330 

GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT 
ASGSW FADST 

370 380 390 

GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT 
ARYVRLVAIT 

430 440 450 

GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT 
AEINV FQASS 

490 500 510 

TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT 
WGPTI DLPIV 

550 560 570 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC 
GRVLMWSSYR 



4 0 50 60 

CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AGT 
RNN .WAVTCOS 

100 110 120 

ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
I DGNKDTFWH 

160 170 180 

CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
PPHTYTIDKK 

220 230 240 

CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
L PR.QDGNQNG 

280 290 300 

TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
S DGTNWGSPV 

340 350 360 

ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 
TKYSNFETRP 

400 410 420 

GAA GCG AAT GGC CAG CCT TGG ACT AGC ATT 
EANGQPWTSI 

460 470 480 

TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GCA CGC 
YTAPQPGLGR 

520 530 540 

CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 
PAAAAIEPTS 

580 590 600 

AAT GAT GCA TTT GGA GGA TCC CCT GGT GGT 
NDAFGGSPGG 



610 620 630 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC 
ITLTSSWDPS 

670 680 690 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT 
VTKHDMFCPG 

730 740 750 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC 
VTGGN DAKKT 

790 800 810 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT 
IPGPDMQVAR 



640 650 660 

ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
TGIVSDRTVT 

700 710 720 

ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
ISMDGNGQ1V 

760 HO 780 

AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
SLYDSSSDSW 

820 830 840 

GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
GYQSSATMSD 



FIG. 25B 



8 =,0 860 870 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRV FT IGGSWSGGV FEKNGE 

910 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
VYSPSSKTWTSLPN AKVN PM 

970 980 990 1000 1010 1020 

TTC ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQGLYRSDNKAWLFGW 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSVFQAGPSTAMNWYYTS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSGDVKSAGKRQSNRGVAPD 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AMCGNAVMYDAVKGKILTFG 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC GAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
GSPDYQDSDATTDAHIITLG 

1270 1280 1290 1300 1310 1320 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT GCT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 
EPG TSPNTVFA,SNGLYFART 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CTT CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FH TSVVLPDGSTF1TGGQRR 

1390 1400 1410 1420 1430 1440 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
GIPFEDSTPVFTPEIYVPEQ 

1450 14 60 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GTC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
DTFYKQNPNSIVRVYHSISL 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRVFNGGGGLCGDCTT 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC AAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NHFDAQI FTPNYLYNSNGN L 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCT ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
A TRPKITRTSTQSVKVCGRI 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
SSI SKA S .LI RYGTAT 



O 



1750 1760 1770 1780 1790 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
HTVNTDQRRIPLTLTNNGGN 



1810 1820 
AGC TAT TCT TTC CAA GTT CCT 
S Y S F Q V P 

1870 1880 
TTC GTG ATG AAC TCG GCC GGT 
F V M N S A G 



1830 1640 
AGC GAC TCT GGT GTT GCT TTG 
S D S G V A L 

1890 1900 
GTT CCT AGT GTG GCT TCG ACG 
V P S V A S T 



1850 I860 

CCT GGC TAC TGG ATG TTG 

p G Y W M L 

1910 1920 

ATT CGC GTT ACT CAG 

I R V T Q 



FIG. 25C 



Date 

Mutant ID 
Mutation 
Sequence Size 



2000.04 11 
2.G4 

N413DCA1237G) , S550 (T1650A) 
1917 



FIG. 26A 



10 20 30 40 50 60 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT TCT CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AGT 
ASAP IGSAISRNNWAVTCDS 

70 80 90 LOO 110 120 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
AQ5GNECNKAIDGNKDTFWH 

130 140 150 160 170 180 

ACA TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
TFYGANGDPKPPHTYTI DMK 



190 200 210 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT ATG 
TTQNVNGLSM 

250 260 270 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC 
WIGRHEVYLS 

310 320 330 

GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT 
ASGSW FADST 

370 380 390 

GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT 
ARYVRLVAIT 

430 440 450 

GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT 
AEINVFQASS 

490 500 510 

TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT 
WGPTIDLPIV 



220 230 240 

CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
LPRQDGNQNG 

280 290 300 

TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
SDGTNWGSPV 

340 350 360 

ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 
TK YSNFETRP 

400 410 420 

GAA GCG AAT GGC CAG CCT TGG ACT AGC ATT 
EANGQPWTSI 

460 470 480 

TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 
YTAPQPGLGR 

520 530 540 

CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 
PAAAAIEPTS 



550 560 570 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC 
GRVLMWSSYR 

610 620 630 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC 
ITLTSSWDPS 

670 680 690 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT 
VTKHDMFCPG 

730 740 750 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC 
VTGGN DAKKT 

790 800 810 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT 
IPGPDMQVAR 



580 590 600 

AAT GAT GCA TTT GGA GGA TCC CCT GGT GGT 
NDAFGGSPGG 

640 650 660 

ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
TGIVSDRTVT 

700 710 720 

ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
I SMDGNGQI V 

760 770 780 

AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
SLYDSSSDSW 

820 830 840 

GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
GYQSSATMSD 



FIG. 26B 



350 860 870 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRV FTIGGSWSGGVFEKNGE 

910 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
VYSPSSKTWTSLPNAKVNPM 

9*70 980 990 1000 1010 1020 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQG LYRSDNHAWLFGW 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSV FQAGPSTAMNWYYTS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSGDVKSAGKRQSNRGVAPD 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AMCGNAVMYDAVKCKI LTFG 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC GAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
GS PDYQDS DATTDAH I ITLG 

1270 1280 1290 1300 1310 1320 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT GCT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 
E PGTSPNTV FASNGLY FART 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CTT CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FHTSVVLPDGSTFI T G G Q R R 

1390 1400 1410 1420 1430 1440 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
GI PFEDSTPVFTPE IYVPEQ 

1450 1460 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GTC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
DTFYK^NPHSIVRVYHSISL 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRVFNGGGGLCGDCTT 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC AAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NHFDAQI FT PNYLYNSNGN L 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCA ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
ATRPKI TRTSTQSVKVGGR I 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
TISTDSSISKASLIRYGTAT 



1750 1760 1770 1780 1790 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
HTVNTDQRRI PLTLTNNGGN 



1 e 10 1820 1830 

TAT TCT TTC CAA GTT CCT AGC GAC TCT GGT 
ySFQVPSDSG 

IB10 1880 1890 

GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT GTG 
VMNSAGVPSV 



1640 1850 i860 

GTT GCT TTG CCT GGC TAC TGG ATG TTG 
VALPGYWML 

1900 1910 1920 

GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
ASTIRVTQ 



FIG. 26C 



FIG. 27 A 



Date 

Mutant ID 
Mutation 
Sequence Size 



2000 04.11 
3.K7 

N413D(A1237G> , S550 (T 1 650A) , V494 A (T 14 8 1C ) 
191*7 



10 20 30 40 50 60 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT TCT CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AG? 
ASAP IGSAI SRNNWAVTCDS 

70 80 90 100 110 120 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
AQSGNECMKAI DGNKDT F W H 

130 140 150 160 170 180 

ACA TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
TFYGANGDPKPPHTYTI DMK 

190 200* 210 220 230 240 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT ATG CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
TTQNVNGLSMLPRQDGNQNG 

250 260 270 280 290 300 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
WIGRHEVYLSSDGTNWGSPV 

310 320 330 340 350 360 

GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 
ASGSWFADSTTKYSNFETR P 

370 380 390 400 410 420 

GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT GAA GCG AAT GGC CAG CCT TGG ACT AGC ATT 
ARYVRLVAITEANGQPWTS I 

430 440 450 460 470 480 

GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 
AEINVFQASSYTAPQPGLGR 

490 500 510 520 530 540 

TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 
WGPTIDLPI VPA AAAIEPTS 

550 560 570 580 590 600 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC AAT GAT GCA TTT GGA GGA TCC CCT GGT GGT 
GRVLMWSSYRNDAFGGSPGG 

610 620 630 640 650 660 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
ITLTSSWDPSTGIVSDRTVT 

670 680 690 700 710 720 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
VTKHDMFCPGISMDGNGQI V 

730 740 750 760 770 780 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
VTGGN DAKKTSLYDSSSDSW 

790 800 810 820 830 840 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
I PGPDMQVARGYQSSATMS D 



1 



FIG. 27B 



8S0 860 870 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRVFTIGGSWSGGVFEKNGE 

giO 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
VYSPSSKTWTSLPN AKVNPM 

970 980 990 1000 1010 1020 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQGLYRSDNHAWLFGW 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSVFQAGPSTAKNWYYTS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSGDVKSAGKRQSNRGVAPD 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AMCGNAVKYDAVKGKILTFG 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC GAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
GS PDYQDS DATTDAH I I T LG 

1270 1280 1290 1300 1310 1320 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT GCT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 
EPGTSPNTVFASNGLYFART 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CTT CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FHTS'VVLPDGSTFITGGQRR 

1390 1400 1410 1420 1430 1440 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
GIPFEDSTPVFTPEIYVPEQ 

1450 1460 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GCC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
DTFYKQNPNSIVRAYHS ISL 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRVFNGGGGLCGDCTT 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC AAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NHFDAQI FTPNYLYNSNGNL 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCA ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
ATRPKI TRTSTQSVKVGGRI 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
T 1ST DSSI SKAS .LI RYGTAT 

1750 1760 1770 1780 1790 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
HTVNTOQRRIPLT1.TNNCGN 



1810 1820 1830 1840 1850 1860 

TAT TCT TTC CAA GTT CCT AGC GAC TCT GGT GTT GCT TTG CCT GGC TAC TGG ATG TTG 
YSFQVPSDSGVALPGYWML 

1870 1880 1890 1900 1910 1920 

GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT GTG GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
VMNSAGVPSVAST I RVTQ 



FIG. 27C 



FIG. 28A 



Date : 2000.04.11 

Mutant ID . 4 . F12 

Mutation : N4 130(A12 37G) ( S550 1650A> , V4 94 A (T 1 48 1C > , S610 {T1830A) 

Sequence Size : 1917 



10 20 30 40 50 60 

GCC TCA GCA CCT ATC GGA AGC GCC ATT TCT CGC AAC AAC TGG GCC GTC ACT TGC GAC AGT 
ASAPIGSAISRNNWAVTCDS 

70 80 90 100 110 120 

GCA CAG TCG GGA AAT GAA TGC AAC AAG GCC ATT GAT GGC AAC AAG GAT ACC TTT TGG CAC 
AQSG N E CN K A I DGN K OT F K K 

130 140 150 160 170 180 

ACA TTC TAT GGC GCC AAC GGG GAT CCA AAG CCC CCT CAC ACA TAC ACG ATT GAC ATG AAG 
TFYGANGDPKPPHTYTIDMK 

190 200 210 220 230 240 

ACA ACT CAG AAC GTC AAC GGC TTG TCT ATG CTG CCT CGA CAG GAT GGT AAC CAA AAC GGC 
TTQNVNGLSMLPRQDGNQNG 

i : 3 250 260 270 280 290 300 

TGG ATC GGT CGC CAT GAG GTT TAT CTA AGC TCA GAT GGC ACA AAC TGG GGC AGC CCT GTT 
H WIGRHEVYLSSDGTNWGSPV 

'•-A 

T 

|'Lj 310 320 330 340 350 360 

'I'll GCG TCA GGT AGT TGG TTC GCC GAC TCT ACT ACA AAA TAC TCC AAC TTT GAA ACT CGC CCT 

*S ASGSW FADSTTKYSN FETRP 

W 370 380 390 400 410 420 

f U GCT CGC TAT GTT CGT CTT GTC GCT ATC ACT GAA GCG AAT GGC CAG CCT TGG ACT AGC ATT 

: Si A RYVRLVAITEA-NGQPWTSI 

430 440 450 460 470 480 

^ GCA GAG ATC AAC GTC TTC CAA GCT AGT TCT TAC ACA GCC CCC CAG CCT GGT CTT GGA CGC 

ilj AEINVFQASSYTAPQPGLGR 

H ~ 490 500 510 520 530 540 

];r TGG GGT CCG ACT ATT GAC TTA CCG ATT GTT CCT GCG GCT GCA GCA ATT GAA CCG ACA TCG 

O WGPTI DLPIVPAAAAIEPTS 

550 560 570 580 590 600 

GGA CGA GTC CTT ATG TGG TCT TCA TAT CGC AAT GAT GCA TTT GGA GGA TCC CCT GGT GGT 
GRVLMWSSYRN DAFGGS PGG 

610 620 630 640 650 660 

ATC ACT TTG ACG TCT TCC TGG GAT CCA TCC ACT GGT ATT GTT TCC GAC CGC ACT GTG ACA 
1TLTSSWDPSTGIVSDRTVT 

670 680 690 700 710 720 

GTC ACC AAG CAT GAT ATG TTC TGC CCT GGT ATC TCC ATG GAT GGT AAC GGT CAG ATC GTA 
VTKHDMFC PG I SMDGNGQIV 

730 740 750 760 770 780 

GTC ACA GGT GGC AAC GAT GCC AAG AAG ACC AGT TTG TAT GAT TCA TCT AGC GAT AGC TGG 
VTGGNDAKKTSLYDSSSDSW 

790 800 810 820 830 840 

ATC CCG GGA CCT GAC ATG CAA GTG GCT CGT GGG TAT CAG TCA TCA GCT ACC ATG TCA GAC 
IPGPDMQVARGYQSSATMSD 



FIG. 28B 



850 860 870 880 890 900 

GGT CGT GTT TTT ACC ATT GGA GGC TCC TGG AGC GGT GGC GTA TTT GAG AAG AAT GGC GAA 
GRVFTIGGSWSGGVFEKNGE 

910 920 930 940 950 960 

GTC TAT AGC CCA TCT TCA AAG ACA TGG ACG TCC CTA CCC AAT GCC AAG GTC AAC CCA ATG 
VYS PSSKTWTSLPNAKVNPM 

970 980 990 1000 1010 1020 

TTG ACG GCT GAC AAG CAA GGA TTG TAC CGT TCA GAC AAC CAC GCG TGG CTC TTT GGA TGG 
LTADKQGLYRS ONHAWLFGW 

1030 1040 1050 1060 1070 1080 

AAG AAG GGT TCG GTG TTC CAA GCG GGA CCT AGC ACA GCC ATG AAC TGG TAC TAT ACC AGT 
KKGSVFQAGPSTAMNVJYYTS 

1090 1100 1110 1120 1130 1140 

GGA AGT GGT GAT GTG AAG TCA GCC GGA AAA CGC CAG TCT AAC CGT GGT GTA GCC CCT GAT 
GSG DVKSAGKRQSN RGVAPD 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 

GCC ATG TGC GGA AAC GCT GTC ATG TAC GAC GCC GTT AAA GGA AAG ATC CTG ACC TTT GGC 
AMCGNAVMY DAVKGKI LTFG 

1210 1220 1230 1240 1250 1260 

GGC TCC CCA GAT TAT CAA GAC TCT GAC GCC ACA ACC GAC GCC CAC ATC ATC ACC CTC GGT 
GS P DYQDS DATTDAH I ITLG 

1270 1280 1290 1300 1310 1320 

GAA CCC GGA ACA TCT CCC AAC ACT GTC TTT GCT AGC AAT GGG TTG TAC TTT GCC CGA ACG 
EPGTS PNTVFASNGLY FART 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

TTT CAC ACC TCT GTT GTT CTT CCA GAC GGA AGC ACG TTT ATT ACA GGA GGC CAA CGA CGT 
FHTSVVLPDGSTFITGGQRR 

1390 1400 1410 1420 1430 1440 

GGA ATT CCG TTC GAG GAT TCA ACC CCG GTA TTT ACA CCT GAG ATC TAC GTC CCT GAA CAA 
GIPFEDSTPVFTPEIYVPEQ 

1450 1460 1470 1480 1490 1500 

GAC ACT TTC TAC AAG CAG AAC CCC AAC TCC ATT GTT CGC GCC TAC CAT AGC ATT TCC CTT 
DTFYKQNPNSIVRAYHSISL 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 

TTG TTA CCT GAT GGC AGG GTA TTT AAC GGT GGT GGT GGT CTT TGT GGC GAT TGT ACC ACG 
LLPDGRVFNGGGGLCGDCTT 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 

AAT CAT TTC GAC GCG CAA ATC TTT ACG CCA AAC TAT CTT TAC AAT AGC AAC GGC AAT CTC 
NHFDAQI FTPNYLYNSNGN L 

1630 1640 1650 1660 1670 1680 

GCG ACA CGT CCC AAG ATT ACC AGA ACC TCA ACA CAG AGC GTC AAG GTC GGT GGC AGA ATT 
ATRPKITRTSTQSVKVGGR I 

1690 1700 1710 1720 1730 1740 

ACA ATC TCG ACG GAT TCT TCG ATT AGC AAG GCG TCG TTG ATT CGC TAT GGT ACA GCG ACA 
TISTDSSI SKASLI RYGTAT 

1750 1760 1770 1780 1790 1800 

CAC ACG GTT AAT ACT GAC CAG CGC CGC ATT CCC CTG ACT CTG ACA AAC AAT GGA GGA AAT 
HTVNTDQRRI PLTLTNNGGN 



1810 1320 1830 

AGC TAT TCT TTC CAA GTT CCT AGC GAC TCA 
SYSFQVPSDS 

1870 1880 1890 

TTC GTG ATG AAC TCG GCC GGT GTT CCT AGT 
PVMNSAGVPS 



1840 1850 1860 

GGT GTT GCT TTG CCT GGC TAC TGG ATG TTG 
GVALPGYWML 

1900 1910 1920 

GTG GCT TCG ACG ATT CGC GTT ACT CAG 
VAST1 RVTQ 



FIG. 28C 
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